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Abstrak 
Fungsi utama vitamin D yang telah lama dikenal adalah pada pengaturan metabolisme kalsium yang berefek 
pada tulang. Pengetahuan tentang fungsi ini berkembang karena banyak penemuan keadaan defisiensi vitamin D 
yang dihubungkan dengan berbagai penyakit. Penyakit pada organ respiratori merupakan salah satu kelompok 
penyakit yang mengalami keterkaitan dengan defisiensi dan insufisiensi vitamin D. Vitamin D dapat berperan sebagai 
imunomodulator pada sistem imun ilmiah maupun adaptif, sehingga dapat dipertimbangkan sebagai salah satu 
alternatif untuk suplemen terapi baik pada pencegahan maupun pengobatan penyakit yang berhubungan dengan 
respiratori, seperti tuberkulosis, infeksi respiratori akut, dan asma. Suplementasi vitamin D yang diberikan berupa 
dosis harian atau dosis tunggal. Vitamin D yang direkomendasikan adalah vitamin D3 tidak aktif yaitu kolekalsiferol. 
Kata kunci: Vitamin D, tuberkulosis, infeksi repiratorik akut, asma 
 
Abstract 
Since longtime ago, the important role of vitamin D was in calcium metabolism stimulate bone development. 
Many study showed that vitamin D deficiency have many correlation with many disease, especially respiratory 
disorders. Vitamin D can act as an immune modulator in the innate and adaptive immune system, so that it can be 
considered as an alternative to therapeutic supplements both in the prevention and treatment of diseases related to 
respiratory, such as tuberculosis, acute respiratory infections and asthma. Vitamin D supplementation that can be 
given is daily dose or a single dose. Vitamin D that recommended is inactive vitamin D3, namely cholecalciferol. 
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PENDAHULUAN 
Defisiensi dan insufisiensi vitamin D merupakan 
isu global yang memiliki implikasi terhadap kesehatan. 
Selama ini diketahui bahwa vitamin D terutama 
berperan pada metabolisme kalsium di tulang, 
sehingga defisiensi vitamin D dapat menyebabkan 
penyakit ricketsia. Selain itu, sejak  era pre-antibiotik, 
minyak  ikan yang merupakan sumber vitamin D, 
sering dipakai pada terapi penyakit tuberkulosis (TB) 
dan  ricketsia. Demikian juga dengan pemakaian sinar 
ultra violet yang juga merupakan sumber vitamin D, 
pada terapi TB zaman dahulu.
1
  
Penelitian selanjutnya menunjukkan peran 
vitamin D dalam meningkatkan fungsi barier, produksi  
peptide antimikrobial dan beberapa fungsi 
imunomodulasi pada imunitas alamiah dan sel epitel di 
sistem respiratori, gastrointestinal, kulit, genitourinari, 
dan lainnya.
2
 Banyak penelitian klinis mendapatkan 
bahwa vitamin D, diduga memiliki peran terhadap 
pencegahan infeksi, bahkan dapat digunakan sebagai 
terapi primer atau ajuvan untuk penyakit infeksi virus, 
bakteri ataupun jamur. Beberapa penyakit seperti TB, 
influenza, infeksi saluran kemih, eksim, asma, 
mengalami perbaikan yang bermakna, jika didapatkan 
konsentrasi 25(OH)D yang cukup dalam serum.
1 
Telaah berikut akan fokus pada efek vitamin D 
terhadap penyakit respiratori, terutama pada anak. 
 
Fisiologi Vitamin D 
Vitamin D merupakan sejumlah  protein yang 
mirip dengan struktur kimia steroid (vitamin D2-7). 
Struktur kimianya terdiri dari 4 cincin steroid, tetapi 
yang 1 dipecah. Vitamin D2 (ergokalsiferol) dan D3 
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(kolekalsiferol) telah dikenal memiliki efek fisiologis 
pada manusia. Perbedaan antara vitamin D2 dan D3 
terletak pada sisi rantainya.
3
 Ke dua bentuk vitamin D 
dapat ditemukan di dalam makanan, tetapi lebih 
banyak dalam bentuk D3, yang berasal dari aktifnya 
prekursor vitamin D di kulit oleh sinar matahari. 
Sumber diet utama yang mengandung vitamin D 
adalah minyak ikan, terutama ikan salmon.
3,4 
Untuk mendapatkan bentuk aktif, vitamin D 
mengalami dua tahap hidroksilasi. Tahap pertama di 
hati dan membentuk 25(OH)D, yang menggambarkan 
status vitamin D. Bentuk ini dimetabolisme lebih lanjut 
oleh CYP27B1 enzim 1α-hidroksilase menjadi 
metabolit  biologis yang aktif, yaitu  1α,25-hidroksi-
vitamin D 1α,25[OH]2D.
1-3
 Semula, diperkirakan 
bahwa tahap metabolisme ke dua ini hanya terjadi di 
ginjal, tetapi ternyata sejumlah sel imunitas, terutama 
imunitas alami seperti monosit dan makrofag dapat 
menghasilkan bentuk aktif 1α,25(OH)2D.
2,3 
 
Efek Imunomodulator dari Vitamin D 
Efek vitamin D pada sistem imunitas yang 
didapatkan dari banyak studi in vitro, mencakup sistem 
imunitas alamiah dan adaptif. Secara umum, aktifitas 
1,25(OH)D tidak hanya untuk meningkatkan respon 
imun alamiah (makrofag) terhadap  mikroba patogen, 
tetapi juga memacu respon imun adaptif terhadap 
patogen yang tidak dapat dihancurkan oleh makrofag 
secara efektif. Respon ini ternyata dapat terjadi secara 
langsung ataupun sebagai kelanjutan instruksi dari 
respon imun alamiah.
2,3,5 
Studi in vitro dan in vivo tentang vitamin D pada 
imunitas menunjukkan berbagai efek. Ringkasan studi 
ini dapat dilihat pada tabel berikut. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabel 1. Efek mayor imunomodulator 1,25(OH)2D
5
 
Respon imun adaptif (terutama imunosupresif ) : 
 Menghambat T-helper (Th) 1sitokin (mis, interleukin 
2, interferon gamma),  
 Mempromosikan sitokin Th2 (mis, interleukin 4,5,dan 
10),  
 Mensupresi presentasi antigen dengan menurunkan 
produksi interleukin 12,  
 Menginhibisi proliferasi T helper 17 dan produksi 
interleukin 17, 
 Mempromosikan jumlah dan fungsi dari sel T 
regulator,  
 Menginhibisi diferensiasi dan proliferasi sel B dan 
produksi immunoglobulin 
Respon Imun Innate (terutama imunostimulator)  
 Menginhibisi toll-like receptor yang memediasi 
produksi interleukin 12 dan interleukin 23,  
 Meningkatkan regulasi ekspresi gen katelisidin 
CAP18 (mis, CAMP) pada makrofag, berperan 
utama dalam produksi antimikroba peptide, LL37 
yang memediasi kematian sel mikobakterium 
tuberkulosis, 
 Mempromosikan autofag melalui katelisidin, dengan 
cara masuk melalui vakuola autofagosom yang 
terdapat pada M. tuberkulosis untuk memediasi 
kematian sel,  
 Melawan M. tuberkulosis dengan mengindusi 
maturasi fagosom melalui jalur fosfoinositid 3 
kinase dan melalui autofag 
Respon imun  Adaptif dan Innate :  
 Menginhibisi dan diferensiasi dan maturasi sel 
dendritik, 
 Meningkatkan jumlah sel invarian nature killer , sel 
T dan produksi sitokinnya, 
 Menginduksi sintesis peptida antimikroba termasuk 
LL37, setelah makrofag teraktivasi berhasil 
menimbulkan respon terhadap interferon gamma 
yang dikeluarkan dari sel T yg teraktivasi. 
Lainnya  
 Menginhibisi  produksi matrix metalloproteinase 
(MMPs) pada sel MN darah perifer manusia.  
 Produksi MMP pada paru diinduksi oleh M. 
tuberkulosis dan dapat berkontribusi membentuk 
cavitas. Jika 1,25 hydroxy vitamin D dapat juga 
menginhibisi produksi MMP di paru, ini dapat 
menjadi proteksi terhadap  tuberkulosis  yang 
menyebabkan kelainan paru, Vitamin D binding 
protein memiliki fungsi imun yang independen 
seperti deglycosylated protein stimuletes 
macrophages. 
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Insufisiensi dan Defisiensi Vitamin D 
 Secara epidemiologis, sekitar 1 juta orang di 
dunia diperkirakan menderita kekurangan vitamin D 
atau defisiensi, sekitar 30-50%.
5,6
 Kurangnya sinar 
matahari (selama musim dingin), diet vegetarian, kulit 
dengan pigmentasi gelap, meningkatnya polusi, dan 
memakai pakaian panjang yang menutupi tubuh 
merupakan faktor risiko yang sering ditemukan. 
Kebiasaan hidup di zaman modern, seperti 
penggunaan komputer, video game, play station, 
program televisi menyebabkan anak-anak 
menghabiskan waktu lebih lama di rumah.
3
  
Belum ada kesepakatan tentang definisi 
defisiensi vitamin D.  Indikator yang paling banyak 
disetujui adalah :
1,6
 
 defisiensi jika konsentrasi:   < 50 nmol/L, atau  < 20 
ng/mL, 
 insufisiensi jika konsentrasi:      51 – 74 nmol/L 
atau 21-29 ng/mL 
 normal jika konsentrasi:   > 75 nmol/L atau  > 30 
ng/mL  
 
Studi Klinis Vitamin D pada Penyakit 
Respiratori 
Vitamin D dan Tuberkulosis 
a. Hubungan Kadar Vitamin D dengan Risiko TB 
Terdapat beberapa studi menunjukkan bahwa 
pasien TB memiliki kadar vitamin D yang rendah dari 
populasi umum, tetapi sebagian besar dilakukan pada 
pasien TB dewasa.
1,5
 Defisiensi vitamin D merupakan 
faktor risiko untuk menderita sakit TB atau pun 
meningkatnya progresifitas menjadi sakit TB.
7-9
 Untuk 
mengetahui tentang pengaruh variasi musim terhadap 
status vitamin D dan TB di Cape Town Afrika Selatan, 
Martineu telah melakukan penelitian mengukur kadar 
vitamin D, dan menemukan variasi dalam kadar 25 
(OH) D serum dan insiden TB.
10
 Penelitian vitamin D 
pada kasus TB anak terdapat pada beberapa studi. 
Penelitian Syafii et al di Bandung, Indonesia 
mendapatkan bahwa pada anak sakit TB terdapat 
kadar vitamin D yang rendah dibanding anak yang 
tidak sakit TB.
4
 Terdapat konversi uji tuberkulin  tinggi 
pada anak dengan defisiensi vitamin D dibanding 
kontrol. 
11 
 
 
b. Efek suplementasi vitamin D pada pengobatan TB 
Bukti klinis penggunaan vitamin D dalam 
pengobatan TB dilaporkan dalam beberapa penelitian, 
tetapi hasilnya masih kontroversi. Beberapa studi 
mendapatkan efek yang baik. Pemberian vitamin D 
sebagai suplementasi bersamaan dengan pemberian 
OAT, ternyata memberikan perbaikan klinis dan 
laboratorium yang lebih cepat dibanding kontrol.
12
 
Hasil yang berbeda didapatkan oleh studi di Guinea-
Bissau. Mereka  tidak menunjukkan peningkatan hasil 
klinis pengobatan pasien TB.
13 
 
c. Efek suplementasi vitamin D sebagai pencegahan 
TB 
Beberapa studi juga menilai efek suplementasi 
vitamin D sebagai profilaksis pada orang yang kontak 
dengan penderita TB.  Hal ini dapat dijadikan 
intervensi dengan biaya rendah, yang mudah 
dilakukan di daerah ekonomi rendah.
1
 Cara 
pemberiannya, bisa dengan dosis tunggal untuk 
jangka waktu 6 minggu, Suatu pemberian vitamin D 
dosis tunggal ataupun dosis harian. Pada studi ini,  
pemberian dosis tunggal vitamin D 2,5mg 
memperbaiki keadaan defisiensi vitamin D paling tidak 
selama 6 minggu, tanpa menimbulkan hiperkalsemia, 
dan formulanya aman, efektif, dan biaya rendah untuk 
intervensi di level komunitas.
14
 Studi Ganmaa et al 
(2012) pada anak usia sekolah di Mongol, 
memberikan suplementasi vitamin D setiap hari 
selama 6 bulan, dan dilihat kejadian konversi uji 
tuberkulinnya. Ternyata setelah 6 bulan terlihat bahwa 
pada kelompok yang diberi intervensi vitamin D, 
kecenderungan konversi uji TST lebih sedikit daripada 
kelompok plasebo.
15
 
 
Vitamin D dan Infeksi Respiratorik Akut 
Infeksi Respiratorik Akut 
Kadar vitamin D rendah dihubungkan dengan 
infeksi respiratorik akut. Suatu sistematik review dan 
metaanalisis, mengumpulkan beberapa 11 penelitian 
RCT vitamin D untuk pencegahan IRA, menyimpulkan 
bahwa vitamin D memberikan efek protektif  (OR, 
0.64; 95% CI, 0.49 to 0.84) terhadap IRA dan dosis 
setiap hari lebih efektif. 
16
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Pneumonia 
Sistematik review tentang efek suplementasi 
vitamin D terhadap pneumonia pada anak usia < 5 
tahun dengan pneumonia, mendapatkan 2 RCT yang 
memberikan vitamin D dengan dosis berbeda. Kedua 
penelitian tidak mendapatkan perbedaan bermakna 
dalam hal lama rawat, ataupun perbaikan klinis.
17
  
 
Vitamin D dan Asma 
Beberapa mekanisme  imunologis vitamin D 
pada asma banyak diteliti. Aktivitas vitamin D pada 
asma, dihubungkan dengan kemampuan sel epitel 
bronkus  mensekresikan enzim CYP27B1 sehingga 
mudah terjadi konversi vitamin D inaktif menjadi aktif 
yaitu 1,25(OH)2D. Proses remodeling pada asma juga 
dapat ditekan akibat efek downregulating ekspresi 
MMP-9 dan MMP-33 (ADAM33) oleh vitamin D. 
18-20
 
Peran vitamin D pada asma, ditunjukkan oleh 
beberapa studi klinis. Kadar vitamin D lebih rendah 
pada anak asma dibanding tidak asma.
1,17
 Pada anak 
asma yang terkontrol, kadar vitamin D lebih tinggi.
16
 
Vitamin D berkaitan erat dengan beratnya penyakit, 
remodeling saluran napas, pada anak yang menderita 
asma.
21-23
 Pemberian vitamin D juga bermanfaat pada 
terapi asma.
24
 
 
 
SIMPULAN 
 Insufisensi dan defisiensi vitamin D, ternyata 
memiliki hubungan yang erat dengan risiko berbagai 
penyakit respiratori, baik pada dewasa maupun anak. 
Prevalensi insufisiensi dan defisiensi vitamin D cukup 
tinggi, bahkan di negara yang dekat khatulistiwa 
sekalipun seperi Indonesia.  
Vitamin D memiliki peran sebagai 
imunomodulator pada sistem imunitas alamiah dan 
adaptif sehingga dapat menjadi alternatif sebagai 
suplemen terapi baik pada pencegahan maupun terapi 
penyakit respirologi seperti tuberkulosis, infeksi 
respiratori akut, dan asma. Suplementasi vitamin D 
dapat diberikan berupa dosis harian ataupun dosis 
tunggal. Vitamin D yang direkomendasikan adalah 
vitamin D3 in aktif, yaitu kolekalsiferol. Harga vitamin 
D yang ekonomis, cukup menjanjikan untuk dapat 
diproduksi secara masal.  
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